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で最も強い抑制効果を示した。168時間培養後の IC50は、MCF-7：29.9μM、SK-BR-3：22.8
μM、MDA-MB-468：10.3μM となった。FACS 解析では、3 つの乳癌細胞ともにリコペンは
G1/S境界で細胞周期を停止させ、アポトーシスを示す sub G0/G1分画は MDA-MB-468で最
も多く検出された。ウエスタンブロットでも Cleaved-PARPは MDA-MB468に認められたが、
他の細胞ではほとんど認められなかった。Bax は MDA-MB-468 で経時的に増加したが、他
の細胞では変化が認められなかった。Akt は MDA-MB-468 のみで活性が抑制され、その下
流の mTOR の抑制を認めた。すべての細胞において G1/S チェックポイントに関連する
Cyclin D1は抑制され、p21は上昇がみられた。 









Estrogen/progesterone receptorおよび human epidermal growth factor receptor type 
2 (HER2)の発現レベルの異なる 3 種類の乳癌細胞株、MCF-7（ER/PR 陽性、HER2 陰性）、




胞も 50μM リコペン 72 時間処理により G1/S 境界で細胞周期を停止したが、SK-BR-3、
MDA-MB-468では sub G0/G1分画が増加していた。アポトーシス指標の PARP切断、アポト
ーシス促進因子 Bax 発現上昇、生存シグナル因子の Akt および mTOR の活性化抑制は
MDA-MB-468のみで認めたが、すべての細胞において ERK1/2の活性化増強、G1/S移行促進











1)  Lycopene は疎水性が強く溶媒として THFしか使えないようだが、THFには細胞毒
性はないのか。コントロール実験には THFを添加しているか。 







5)  Flow cytometryと western blotting で用いた lycopeneの濃度が異なるのは何故
か。 
6)  Lycopene処理により G0/G1分画が増加しているが、G0と G1期のどちらが増加するの
か。 
7)  Lycopeneは ER/PR/HER2陰性乳癌細胞に対してアポトーシスを誘導する点では非常
に有望だが、その作用機序からは治療と予防のどちらに有効と思われるか。In vivo
での効果確認に必要な ER/PR/HER2陰性乳癌のモデル動物はあるのか。 
8)  Lycopeneは Aktリン酸化の抑制を介して Bax発現を増加させているのか。Baxへの
影響は発現量の増加なのか、または Baxのミトコンドリアへの移行なのか。 
9)  Lycopeneは正常乳腺細胞に対して増殖抑制などの影響はないか。 
10)  Lycopeneの消化管からの吸収機序は？日本人の血中 lycopene濃度は分かっている
のか。 
11) β-Caroteneやβ-cryptoxanthinについて抗乳癌作用は報告されているのか。 
12)  Lycopeneは前立腺に集積するが、乳腺にも集積するのか。 
13)  β-Caroteneは疫学研究や in vitroでは肺癌抑制効果を示したが、介入研究では
逆に肺癌促進作用を示したことが報告されている。Lycopeneについてはどのよう
に考えるか。 
 
最終試験は口頭試問により、専門的な見地から、研究の目的、方法、結果の解釈など
について上記の質疑を行った結果、的確な回答が得られたので、最終試験に合格と判定
した。 
 
